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Резюме. 
Цель исследования – определить вклад индуцибельной NO-синтазы в механизмы нарушения эндотелийзависи-
мой вазодилатации и адренореактивности изолированного кольца аорты крыс при экспериментальном сахарном 
диабете.
Материал и методы. Эксперименты выполнялись на препаратах колец аорты, изолированных из организмов 
крыс-самок с экспериментальным сахарным диабетом, который моделировали с помощью однократного внутри-
брюшинного введения стрептозоцина (50 мг/кг), разведенного в цитратном буфере (рН 4,5). Препараты кольца 
аорты, сокращавшиеся в изометрическом режиме, перфузировали раствором Кребса-Хензелайта, аэрирован-
ным карбогеном (95% О
2
 и 5% СО
2
). Адренореактивность оценивали по ответной реакции кольца аорты на α1-
адреностимулятор фенилэфрин, который добавляли в перфузионный раствор в концентрации от 10-15 до 10-6М. 
Эндотелийзависимую дилатацию вызывали ацетилхолином в возрастающих концентрациях от 1×10-10 до 3×10-5М. 
Для выяснения роли iNOS в механизмах поддержания тонуса кольца аорты в перфузионный раствор добавляли 
ее высокоселективный блокатор S-метилизотиомочевину (S-MT) (10 мкМ, Sigma, США). Гистологические сре-
зы препаратов кольца аорты исследовали иммуногистохимическим методом с использованием поликлональных 
антител (Abcam, UK) к iNOS (1:75) и eNOS (1:150). Интерпретацию результатов проводили полуколичественным 
методом, оценивая интенсивность окрашивания препарата. 
Результаты. Было продемонстрировано, что в группе животных с экспериментальным сахарным диабетом уве-
личение выраженности эндотелийзависимой релаксации и снижение адренореактивности кольца аорты вызваны 
гиперпродукцией монооксида азота, продуцируемого iNOS. При этом было обнаружено снижение экспрессии 
фермента eNOS и увеличение iNOS в эндотелии препарата аорты.
Заключение. Монооксид азота, продуцируемый iNOS, играет ключевую роль в снижении адренореактивности и 
увеличении ацетилхолин-индуцированного расслабления изолированных колец аорты крыс после эксперимен-
тального сахарного диабета. 
Ключевые слова: индуцибельная NO-синтаза, сахарный диабет, эндотелийзависимая вазодилатация, адреноре-
активность.
Abstract. 
Objectives. To determine the contribution of the inducible NO-synthase to mechanisms of isolated rats’ aortic rings 
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endothelium-dependent vasodilatation and adrenoreactivity disorders in experimental diabetes mellitus. 
Material and methods. Experiments were performed on rings of the aorta isolated from the bodies of female rats with 
experimental diabetes mellitus, that was modelled by means of the single intraperitoneal injection of streptozocin (50 mg/
kg) dissolved in the citrate buffer (pH 4.5). Aortic rings specimens contracted in the isometric regimen were perfused 
with Krebs-Henseleit solution, aerated with carbogen (95% of O
2
 and 5% of CO
2
). Adrenoreactivity of aortic rings was 
assessed by their response to α1-adrenomimetic phenylephrine, that was added to the perfusion solution in increasing 
concentrations (from 10-15 up to 10-6М). To investigate endothelium-dependent aortic vasodilatation acetylcholine was 
infused in the perfusion bath at the doses from 1×10-10 up to 3×10-5М. To establish the role of iNOS in the mechanisms 
of aortic tone regulation high-selective enzyme blocker S-methylisothiourea (S-MT) was administered (10 mcМ, Sigma, 
USA). Immunohistochemical study of histological sections of aorta rings specimens was carried out with polyclonal 
antibodies (Abcam, UK) to iNOS (1:75) and eNOS (1:150). The obtained results were interpreted with the help of 
semiquantitative method assessing the intensity of slide mounts staining. 
Results. It was shown that experimental diabetes mellitus produces pronounced endothelium-dependent aortic ring 
vasodilatation and diminished vasoconstriction due to nitric oxide hyperproduction mainly by iNOS. Moreover, decreased 
level of the eNOS expression and iNOS hyperexpression in endothelial cells of the aorta were detected. 
Conclusions. Nitric monoxide, produced by iNOS, plays a key role in the adrenoreactivity reduction and enhancement of 
acetylcholine-induced vasodilatation of aortic rings isolated from rats after experimental diabetes mellitus.  
Key words: inducible NO-synthase, diabetes mellitus, endothelium-dependent vasodilatation, adrenoreactivity.
Современные исследования показали, что 
в сердце и его сосудах экспрессируются все три 
изоформы NO-синтазы (NOS) – эндотелиальная 
(eNOS), нейрональная (nNOS) и индуцибельная 
(iNOS). Оксид азота, образующийся теми изо-
формами NO-синтазы, которые экспрессированы 
в конституциональных условиях (eNOS, nNOS), 
вызывает вазодилатацию, подавляет агрегацию 
тромбоцитов, способствует открытию К
АТФ
-
каналов, регулируя тем самым коронарный кро-
воток [1]. Известно, что еNOS локализуется в 
кавеолах эндотелиоцитов [2]. Монооксид азота, 
продуцируемый этой изоформой NO-синтазы, 
активирует гуанилатциклазу и увеличивает об-
разование вторичного посредника цГМФ, кото-
рый посредством активации цГМФ-зависимых 
протеинкиназ обеспечивает поступление ио-
нов кальция в саркоплазматический ретикулум 
с уменьшением его содержания в саркоплазме 
сосудистых гладкомышечных клетках и их рас-
слабление. Оксид азота, образуемый эндоте-
лиальной NO-синтазой, противодействует ва-
зоконстрикции, опосредуемой стимуляцией 
α1-адренорецепторов. В результате происходит 
снижение α1-адренореактивности и сократитель-
ной функции гладких миоцитов. 
Традиционно считается, что в эндотели-
оцитах и сосудистых гладкомышечных клетках 
iNOS синтезируется при патологических со-
стояниях. В этом случае NO продуцируется в 
количествах, тысячекратно превышающих его 
нормальную продукцию, что является одним из 
проявлений дисфункции эндотелия кровеносных 
сосудов. Полагают также, что важными механиз-
мами дисфункции эндотелия при сахарном диа-
бете 1-го типа может быть как снижение экспрес-
сии гена, кодирующего eNOS, так и уменьшение 
активности фермента eNOS [3]. Более тонкое по-
нимание особенностей дисфункции эндотелия 
кровеносных сосудов позволит оптимизировать 
терапевтическую стратегию, направленную на 
предотвращение и коррекцию сосудистых ослож-
нений у пациентов с сахарным диабетом. 
Цель исследования – определить вклад ин-
дуцибельной NO-синтазы в механизмы наруше-
ния эндотелийзависимой вазодилатации и адре-
нореактивности изолированного кольца аорты 
крыс при экспериментальном сахарном диабете.
Материал и методы
Опыты на животных проводили в соответ-
ствии с протоколом по биоэтике и гуманному об-
ращению с лабораторными животными, утверж-
денным Комиссией УО «ВГМУ». Животные были 
разделены на группы: 1-ая – контрольная («Кон-
троль», n=8); 2-ая – животные со стрептозоцин-
индуцированным сахарным диабетом («Сахар-
ный диабет», n=8), развивающимся в результате 
повреждения и гибели β-клеток островков Лан-
герганса поджелудочной железы. Стрептозоцин 
вводили однократно внутрибрюшинно в дозе 50 
мг/кг массы тела животного. В качестве раство-
рителя стрептозоцина использовали цитратный 
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буфер (рН 4,5). Интактным животным однократ-
но внутрибрюшинно вводили равное количество 
цитратного буфера, чтобы исключить его воздей-
ствие на изучаемые показатели. Поскольку разли-
чий в изучаемых показателях группы «Контроль» 
и группы «Интактные животные» не наблюдалось, 
сравнение показателей в дальнейшем проводили 
с контрольной группой. Спустя 14 дней при по-
мощи глюкометра Finetest (Корея) у животных 
измеряли уровень глюкозы в крови хвостовой 
вены. Концентрацию глюкозы в моче определяли 
с помощью набора Глюко-Альбу-рН-Уротест УП 
«Унитехпром БГУ». Содержание гликозилирован-
ного гемоглобина определяли методом быстрого 
разделения на ионообменной смоле при помощи 
набора реагентов для определения гликозилиро-
ванного гемоглобина «Анализ плюс». 
Крыс наркотизировали уретаном (0,1 г/100 
г веса тела животного, внутрибрюшинно). Пре-
параты аорты нарезали шириной по 3 мм из сред-
ней части грудной аорты. Приготовленный пре-
парат погружали в ванночку объемом 12 мл. Для 
перфузии препарата кольца аорты использовали 
раствор Кребса-Хензелайта (рН 7,4, t=37°С, аэри-
рованный карбогеном (95% О
2
 и 5% СО
2
). В тече-
ние 2-часового периода стабилизации напряжения 
сегмента аорты каждые 15 минут меняли раствор, 
омывающий препарат. Для перфузии использова-
ли прибор Schuler Organ bath Type 809 (Hugo Sachs 
Elektronik, ФРГ). Аортальные кольца сокраща-
лись в изометрическом режиме (датчик силы F30 
Type372 (Hugo Sachs Elektronik, ФРГ). Вазокон-
стрикцию сегмента аорты изучали путем введения 
в перфузионный раствор α1-адреностимулятора 
фенилэфрина в нарастающей концентрации от 
10-15 до 10-6М. После максимального предсокра-
щения кольца аорты и стабилизации напряжения 
в раствор для перфузии добавляли ацетилхолин 
в концентрации от 1×10-10 до 3×10-5М. Вклад NO, 
образуемого iNOS, в механизмы регуляции тонуса 
кольца аорты определяли, используя высокоселек-
тивный ингибитор индуцибельной NO-синтазы – 
S-метилизотиомочевину (S-MT) (10 мкМ, Sigma, 
США). Чувствительность препарата кольца аор-
ты к фенилэфрину или ацетилхолину оценивали, 
определяя ЕС
50
, которая представляет собой кон-
центрацию исследуемого вещества, вызывающую 
полумаксимальное сокращение или расслабление, 
соответственно, изолированного кольца аорты 
крыс [4].
Иммуногистохимия. После фиксации пре-
парата грудной аорты в 10% растворе нейтраль-
ного забуференного формалина и стандартной ги-
стологической проводки готовили серийные срезы 
аорты толщиной 4-6 мкм. Для гистологического 
исследования препараты окрашивали гематокси-
лином и эозином (для обзорной микроскопии), а 
затем иммуногистохимически с использованием 
поликлональных антител к iNOS (1:75) и eNOS 
(1:150) (Abcam, UK). В качестве визуализирую-
щей системы использовали Bond Polymer Refi ne 
Detection (Leica, UK), включающую комплекс 
вторичных антител и диаминобензин (ДАБ) в 
качестве хромогена и гематоксилин для докра-
шивания препаратов. Иммуногистохимическое 
окрашивание исследуемого препарата осущест-
вляли при помощи роботизированной станции – 
MAX Processing Module (производства Biosystems 
Melbourne Pty Ltd, Австралия) в соответствии с 
протоколами и рекомендациями Leica. После ав-
томатизированного окрашивания препараты про-
мывали под проточной водой, обезвоживали в 
спирте и просветляли в карбол-ксилоле и ксилоле. 
Затем срезы помещали в среду «Bio Mount» («Bio 
Optica», Milano) и накрывали покровным стеклом. 
Интерпретацию полученных данных проводили 
полуколичественным методом оценки интенсив-
ности окрашивания препарата (реакция выражен-
ная – (+++); реакция умеренно выраженная – (++); 
выражена слабо – (+)).
Статистический анализ данных осущест-
вляли с применением программ Microsoft Excel 
2000 и STATISTICA 10.0, а также программного 
обеспечения GraphPad Prism (San Diego, California, 
USA). Величины количественных показателей в 
экспериментальных группах представляли как ме-
диану (Ме) и интерквартильный интервал [25%; 
75%]. U-критерий Манна-Уитни использовался 
для определения значимости различий между не-
зависимыми образцами. Статистические гипотезы 
были проверены на уровне критической значимо-
сти 5% (р<0,05).
Результаты
Введение стрептозоцина сопровождалось 
пятикратным повышением уровня сахара в кро-
ви экспериментальных животных (для сравне-
ния, в контроле этот показатель составил 5,7±1,1 
ммоль/л, р<0,05), глюкозурией, кетонурией, уве-
личением уровня гликозилированного гемогло-
бина, а также снижением массы тела эксперимен-
тальных животных на 19% при низком уровне 
выживаемости крыс, составляющем 70%.
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Адренореактивность изолированного 
кольца аорты 
В группе «Контроль» исходное напряжение 
кольца аорты составляло 1918±37 мг. Дозозави-
симое (от 10-15 до 10-6 М) добавление фенилэфри-
на в раствор Кребса-Хензелайта сопровождалось 
постепенным приростом напряжения. В группе 
«Контроль» прирост напряжения изолированно-
го сегмента определялся при концентрации адре-
ностимулятора, составлявшей 10-13 М, причем 
этот прирост составлял 15% от исходного напря-
жения. Максимальный констрикторный эффект – 
94% (от исходного напряжения) – отмечался при 
концентрации фенилэфрина в ванночке, состав-
лявшей 10-6 М.
Добавление высокоселективного ингибито-
ра iNOS S-MT в раствор для перфузии колец аор-
ты, изолированных из организмов контрольных 
животных, не оказало воздействия на адренерги-
ческую вазоконстрикцию сегмента аорты. Этот 
факт указывает на то, что в контроле основная роль 
в регуляции тонуса кольца аорты принадлежит эн-
дотелиальной, но не индуцибельной NO-синтазе. 
В группе животных с экспериментальным сахар-
ным диабетом исходное напряжение кольца аорты 
составляло 1920±30 мг, что было сопоставимо с 
контрольным уровнем исходного напряжения. В 
группе животных «Сахарный диабет» начальное 
сокращение аортального сегмента фиксировалось 
при концентрации α1-адреностимулятора, состав-
лявшей 10-12М. Максимальный прирост напряже-
ния препарата кольца аорты наблюдался при кон-
центрации фенилэфрина 10-6М и составлял 77% от 
исходного напряжения (р<0,05, что было на 17% 
меньше, чем в контроле, рис. 1). Следовательно, в 
группе «Сахарный диабет» реакция кольца аорты 
Рисунок 1 – Изменение адренореактивности 
изолированных колец аорты крыс, вызванной 
фенилэфрином, при экспериментальном 
сахарном диабете: по оси абсцисс – отрицательный 
логарифм концентрации фенилэфрина, по оси 
ординат – прирост сокращения изолированного 
кольца аорты крыс при кумулятивном увеличении 
концентрации фенилэфрина; ■ – группа «Контроль»; 
▲ – группа «Сахарный диабет». При построении 
графика величины количественных показателей 
в экспериментальных группах представляли в виде 
медианы (Ме) и стандартной ошибки средней вели-
чины (SEM); * – р<0,05, по сравнению с контролем.
Рисунок 2 – Влияние S-метилизотиомочевины на 
изменение адренореактивности колец аорты, изоли-
рованных из организмов крыс с экспериментальным 
сахарным диабетом: по оси абсцисс – отрицательный 
логарифм концентрации фенилэфрина, по оси орди-
нат – прирост сокращения изолированного кольца 
аорты крыс при кумулятивном введении в перфузион-
ный раствор фенилэфрина. При построении графика 
величины количественных показателей в эксперимен-
тальных группах представляли в виде медианы (Ме) 
и стандартной ошибки средней величины (SEM); 
■ – группа «контроль»; ● – группа «Сахарный диа-
бет»; ▲ – группа «Сахарный диабет+S-MT»; 
* – р<0,05, по сравнению с группой «контроль».
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на фенилэфрин была менее выражена, по сравне-
нию с контролем. После продолжительной гипер-
гликемии адреночувствительность изолированно-
го сегмента аорты уменьшалась, по сравнению со 
значениями этого показателя в группе «Контроль» 
(табл. 1).
Введение в ванночку S-MT при перфузии 
колец аорты, выделенных из организмов живот-
ных с экспериментальным сахарным диабетом, 
сопровождалось начальной констрикторной ре-
акцией препарата аорты на α1-адреностимулятор 
при его концентрации, составлявшей 10-12М. 
Максимальный прирост напряжения, вызванный 
введением в раствор для перфузии фенилэфри-
на, фиксировался при его концентрации 10-6М и 
составил 93% от исходного напряжения (данные 
были сопоставимы с контрольными показателя-
ми до блокады iNOS, рис. 2). 
Концентрация фенилэфрина, вызывающая 
полумаксимальное сокращение препаратов аорты 
крыс с экспериментальным сахарным диабетом 
была такой же, что и до блокады iNOS (табл. 2). 
Следовательно, S-метилизотиомочевина полно-
стью предупреждала снижение адренореактив-




В группе «Контроль» эндотелийзависимая 
дилатация сегмента аорты развивалась при кон-
центрации ацетилхолина 3×10-8М и составляла 
12% от исходного сокращения кольца, вызван-
ного фенилэфрином в концентрации 10-6М. При 




, М CI 95% EC
50
, М 
«Контроль» (n=7) 3,66×10-11 2,34 – 5,70×10-11
«Сахарный диабет» (n=7) 2,10×10-10* 2,10 – 7,17×10-10




Таблица 2 – Влияние S-метилизотиомочевины на изменение чувствительности колец аорты к 
фенилэфрину в группе животных с экспериментальным сахарным диабетом
Группа животных EC
50
, М CI 95% EC
50
, М 
«Контроль+S-MT» (n=7) 6,75×10-11 4,46×10-11 – 1,02×10-10
«Сахарный диабет+S-MT» (n=7) 3,88×10-10* 2,10 – 7,17×10-10




добавлении в раствор Кребса-Хензелайта аце-
тилхолина в концентрации 3×10-5М наблюдалась 
максимальная релаксация кольца аорты, которая 
составляла 60% от исходного предсокращения, 
вызванного фенилэфрином.
Введение в раствор для перфузии колец 
аорты, выделенных из организмов контрольных 
животных, S-метилизотиомочевины не влияло на 
выраженность эндотелийзависимой дилатации 
препарата аорты.
В препаратах колец аорты, выделенных 
из организмов животных с экспериментальным 
сахарным диабетом, релаксация сегмента аорты 
начиналась при той же концентрации ацетилхо-
лина, что и в группе «Контроль» (при 3×10-8М) 
и составляла 19% от исходного сокращения пре-
парата. При концентрации ацетилхолина 3×10-5М 
наблюдалась максимальная дилатация сегмента 
аорты, которая составляла 81% от сокращения 
сегмента аорты, вызванного фенилэфрином в 
концентрации 10-6М (р<0,05, что на 21% больше, 
чем в контроле, рис. 3).
Добавление S-метилизотиомочевины в 
раствор Кребса-Хензелайта предупредило сни-
жение выраженности эндотелийзависимой, опос-
редованной ацетилхолином, дилатации сегмента 
аорты, выделенной из организма животных с 
экспериментальным сахарным диабетом. На-
чальная релаксация кольца аорты фиксировалась 
при концентрации ацетилхолина в ванночке, со-
ставлявшей 3×10-8М. Максимальная релаксация 
составляла 60% от исходного предсокращения 
фенилэфрином и наблюдалась при концентрации 
ацетилхолина в растворе для перфузии 3×10-5М 
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Рисунок 3 – Эндотелийзависимая вазодилатация 
колец аорты, изолированных из организмов крыс 
с экспериментальным сахарным диабетом: по оси 
абсцисс – отрицательный логарифм концентрации 
ацетилхолина, по оси ординат – расслабление 
изолированного кольца аорты крыс при кумулятив-
ном увеличении концентрации ацетилхолина. 
При построении графика величины количественных 
показателей в экспериментальных группах 
представляли в виде медианы (Ме) и стандартной 
ошибки средней величины (SEM); 
■ – группа «Контроль»; 
▲ – группа «Сахарный диабет»; 
* – р<0,05, по сравнению с контролем.
Рисунок 4 – Влияние S-метилизотиомочевины на 
изменение эндотелийзависимой вазодилатации колец 
аорты, изолированных из организмов крыс 
с экспериментальным сахарным диабетом: по оси 
абсцисс – отрицательный логарифм концентрации 
ацетилхолина, по оси ординат – расслабление  
изолированного кольца аорты крыс при кумулятив-
ном увеличении концентрации ацетилхолина; 
■ – группа «Контроль»; ▲ – группа «Сахарный 
диабет»; ● – группа «Сахарный диабет+S-MT». 
При построении графика величины количественных 
показателей в экспериментальных группах 
представляли в виде медианы (Ме) и стандартной 
ошибки средней величины (SEM); 
* – р<0,05, по сравнению с контролем.




, М CI 95% EC
50
, М 
«Контроль» (n=7) 1,57×10-7 1,57 – 1,71×10-7
«Сахарный диабет» (n=7) 1,94×10-7 1,77 – 2,13×10-7
Примечание: n – количество животных в группе; CI 95% EC
50
 – уровень надежности 95%.
Таблица 4 – Влияние S-метилизотиомочевины на изменение чувствительности препаратов колец 
аорты к ацетилхолину в группе животных с экспериментальным сахарным диабетом
Группа животных EC
50
, М CI 95% EC
50
, М 
«Контроль+S-MT» (n=7) 1,51×10-7 1,45 – 1,58×10-7
«Сахарный диабет+S-MT» (n=7) 2,62×10-7 2,30 – 3,00×10-7
Примечание: n – количество животных в группе; CI 95% EC
50
 – уровень надежности 95%.
(значения были сопоставимы с данными кон-
трольной группы, рис. 4). Концентрация ацетил-
холина, вызывающая полумаксимальную дилата-
цию препарата аорты, не отличалась от таковой 
при изучении эндотелийзависимой вазодилата-
ции кольца аорты контрольных крыс (табл. 3, 4). 
При иммуногистохимическом исследо-
вании препаратов сегмента аорты крыс группы 
«Контроль» было установлено, что изоформа 
eNOS локализовалась в эндотелии, а также в 
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Рисунок 5 – Экспрессия эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) NO-синтазы в образцах аорты крыс 
контрольной группы животных: экспрессия eNOS (А) в образцах аорты крыс группы «Контроль»; (Б) iNOS – 
группы «Контроль». Окраска Anti-enos antibody (А) и Anti-iNOS antibody (В). Увеличение 100. Показанные 





Рисунок 6 – Экспрессия эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) NO-синтазы в образцах аорты крыс 
с экспериментальным сахарным диабетом: экспрессия eNOS (А) в образцах аорты крыс группы «Сахарный 
диабет»; (Б) iNOS – группы «Сахарный диабет». Окраска Anti-enos antibody (А) и Anti-iNOS antibody (Б).
Увеличение 200. Показанные изображения являются репрезентативными для 5 независимых экспериментов 
с аналогичными результатами.
гладких миоцитах и адвентиции сосуда. Причем 
наиболее выраженное присутствие этой изофор-
мы NO-синтазы было выявлено в эндотелиаль-
ных клетках (рис. 5А). Экспрессии индуцибель-
ной изоформы NO-синтазы в сегменте аорты 
контрольных крыс не наблюдалось (рис. 5Б).
Экспериментальный сахарный диабет со-
провождался снижением экспрессии еNOS в эн-
дотелии аорты, в гладкомышечных клетках аор-
ты и ее наружной оболочке (рис. 6А). Напротив, 
экспрессия индуцибельной NO-синтазы в аорте 
крыс группы «Сахарный диабет» была наиболее 
выражена в эндотелиальном и адвентициальном 
слое аорты, в то время как при иммуногистохи-
мическом окрашивании к iNOS в гладкомышеч-
ных клетках аорты и отдельных ядрах миоцитов 
реакция была слабой (рис. 6Б).
Обсуждение
Таким образом, нами обнаружено, что 
экспериментальный сахарный диабет приво-
дит к нарушению локальной регуляции тонуса 
аорты – сосуда эластического типа. Продолжи-
тельная гипергликемия оставляет «следы» на 
препарате изолированного кольца аорты в виде 
усиления ацетилхолин-индуцированной вазоди-
латации и ослабления вазоконстрикции, вызван-
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ной фенилэфрином. Такие изменения способны 
привести к явлению гиперперфузии миокарда 
изолированного сердца крыс при сахарном диа-
бете, вызванном введением стрептозоцина [5] 
с последующим отеком миокарда и развитием 
диастолической дисфункции. На основании об-
наруженных нами фактов, свидетельствующих 
об устранении нарушения адренореактивности и 
эндотелийзависимой вазодилатации препаратов 
колец аорты, выделенных из организмов крыс с 
сахарным диабетом посредством добавления в 
перфузионный раствор селективного ингибитора 
iNOS S-метилизотиомочевины, можно утверж-
дать, что гиперпродукция оксида азота индуци-
бельной NO-синтазой является важной причиной 
нарушения механизмов локальной регуляции то-
нуса аорты крыс с экспериментальным сахарным 
диабетом. Более того, это утверждение подтверж-
дается и фактом обнаружения iNOS в эндотелии 
аорты таких животных при иммуногистохимиче-
ском исследовании. Повышение активности iNOS 
в эндотелии аорты может быть обусловлено не-
сколькими причинами. Во-первых, провоспали-
тельные цитокины, в том числе интерлейкин 1β, 
содержание которого повышается в плазме крови 
экспериментальных животных с сахарным диабе-
том [6], способны увеличивать количество мРНК 
iNOS. Во-вторых, активность iNOS увеличивается 
под влиянием конечных продуктов гликозилиро-
вания белков [7], повышение содержания которых 
у крыс с экспериментальным сахарным диабетом 
было обнаружено и нами. В-третьих, под влияни-
ем активных форм кислорода повышается актив-
ность этого фермента. Zhu M. и соавт. показали, 
что при инкубации культуры эндотелиоцитов, вы-
деленных из пупочной вены, в среде с высоким 
содержанием в ней глюкозы, увеличивается обра-
зование в этих клетках супероксидного радикала 
[8]. В условиях стойкой гипергликемии индуци-
бельная NO-синтаза сама по себе может проду-
цировать не только NO в больших количествах, 
но и супероксидный радикал [9], т.е. происходит 
«разобщение iNOS», а образующиеся активные 
формы кислорода не только инициируют ПОЛ [9], 
но и нарушают структуру кавеол с последующим 
снижением образования NO эндотелиоцитарной 
изоформой NO-синтазы. Более того, окислитель-
ный стресс может привести к уменьшению коли-
чества a1-адренорецепторов в сосудистой стенке. 
Так, в экспериментах, выполненных на мезентери-
альных сосудах кролика, T. Murata и соавторами 
было продемонстрировано, что при хроническом 
токсическом воздействии на мезентериальные со-
суды доксорубицина образующийся супероксид-
ный радикал играет важную роль в уменьшении 
количества a1-адренорецепторов [10]. Таким об-
разом, системное воспаление низкой интенсивно-
сти и окислительный стресс, неизбежно сопрово-
ждающие стойкую гипергликемию при сахарном 
диабете, способствуют стимуляции и активации 
индуцибельной NO-синтазы с последующим на-
рушением баланса между вазоконстрикторными 
и вазодилататорными реакциями кровеносных со-
судов. 
Заключение
Полученные данные позволяют констати-
ровать, что экспериментальный сахарный диа-
бет сопровождается гиперэкспрессией индуци-
бельной NO-синтазы при сниженной экспрессии 
eNOS в эндотелии аорты. 
Усиление эндотелийзависимого расслабле-
ния и снижение адренореактивности препарата 
кольца аорты при стрептозоцин-индуцированном 
сахарном диабете во многом определены актива-
цией индуцибельнной NO-синтазы. 
Последующее изучение адренореактивно-
сти сосудов сердца может иметь важное значение 
в выработке новой терапевтической стратегии, 
направленной на предотвращение и коррекцию 
сосудистых осложнений сахарного диабета.
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